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국 문 요 약
중간 사건이 발생한 자료에서 생존함수의 비교
  임상 분야에서 치료의 효과는 특정 사건에 반응하는 집단과 그렇지 않은 집단의 생
존함수의 비교를 통해서 알아보는 경우가 많다. 임상시험에 등록된 환자들은 관찰기
관 동안에 투약, 장기 이식 등의 중간 사건을 경험하며 이러한 중간 사건은 생존 함
수의 변화를 유발할 수 있다. 예를 들어 항암제 임상시험에서 반응군과 비반응군의 
전체 생존기간을 비교하는 경우 항암제로 인해 종양이 사라졌거나 줄어들었다면 환자
의 생존 함수가 유리한 쪽으로 바뀌었다고 생각할 수 있다. 그러나 이는 종양 반응을 
평가하는 시점보다 환자들이 더 오래 생존해야만 종양 반응을 평가받을 수 있는 왼쪽 
절단된 자료이다. 이러한 길이 편의를 고려하여야 옳은 통계적 결과를 얻을 수 있다. 
이에 Anderson, Cain, and Gelber(1983)은 임의의 고정된 시점 landmark time을 설정
하여 길이 편의를 제거하는 landmark method를 제안하였다.
  본 연구에서는 다양한 상황을 가정한 모의실험을 통해 중간 사건이 생존 함수에 어
떤 영향을 미치는지와 landmark time이 바뀜에 따라 결과가 어떻게 바뀌는지 알아보
았고, 실제 자료에 적용해 보았다. 또한 여러 landmark time에서의 통계량을 하나로 
합친 multipoint landmark method와 함께 Cox의 비례위험모형을 사용했을 때의 결과
도 함께 알아보았다. 여러 상황에서 시간 종속 공변량을 고려한 Cox의 비례위험모형
의 성능이 가장 좋은 것으로 나타났으며, landmark method에서는 landmark time이 하
나일 때보다 두 개 이상일 때의 성능이 더 좋은 것으로 나타났다.

핵심되는 말 : 생존 분석, landmark method, 중간 사건
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제1장 서론
1.1 연구 배경 및 목적
  임상 분야에서 치료의 효과는 특정 사건에 반응하는 집단과 그렇지 않은 집단의 생
존 함수의 비교를 통해서 알아보는 경우가 많다. 임상시험에 등록된 환자는 추적 관
찰 기간 동안 중간 사건을 경험할 수 있다. 투약, 수술, 장기 이식 등도 중간 사건의 
예라고 할 수 있으며, 이러한 중간 사건은 생존 함수의 변화를 유발할 수 있다. 항암
제 임상 시험에 등록된 환자들의 종양이 추적 관찰 기간 동안 크기가 줄어들거나 사
라졌다면 이는 그 환자의 생존 함수가 유리한 방향으로 바뀌었다고 볼 수 있을 것이
다. 반대로 종양의 크기가 커졌거나 환자가 사망했다면 생존 함수는 불리한 방향으로 
바뀌었다고 할 수 있을 것이다.
  항암제 임상 시험에서 항암제의 효과는 주로 종양 반응이나 전체 생존기간을 통해 
평가된다. 환자들이 종양 반응에 의해 반응군과 비반응군으로 나누어졌다면 이 두 군
의 생존 함수를 비교하여 항암제의 효과를 평가하는 것이 일반적이다. 그러나 자료에 
존재하는 길이 편의를 고려하여야 항암제의 효과를 올바르게 평가할 수 있다. 환자들
은 종양 반응을 평가하는 시점보다 더 오래 생존해야만 종양 반응을 평가받을 수 있
기 때문이다. 종양 반응을 평가하는 시점 이전에 환자가 사망한다면 이 환자는 비반
응군에 속하게 될 것이고, 이는 왼쪽 절단된 자료라고 할 수 있을 것이다. 자료의 길
이 편의를 고려하지 않고 두 군의 생존 함수를 비교한다면 잘못된 결과를 도출할 수 
있다.
  이에 임의의 고정된 시점 landmark time을 설정함으로써 길이 편의를 제거하여 반
응군과 비반응군의 올바른 비교를 가능하게 하는 landmark method가 제시되었다
(Anderson, Cain, and Gelber 1983).
  본 연구에서 사용한 실제 자료는 1995년 1월 1일부터 2006년 12월 31일까지 연세대
학교 세브란스병원 암센터 종양등록 사업소에 등록된 대장암 환자와 대장암 진단 후 
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이차성 원발암을 진단받은 환자들에 대해 후향적으로 연구한 Yang (2013)의 연구에 
사용된 자료이다. 이 자료에는 이차암에 걸린 환자군과 이차암에 걸리지 않은 환자군
의 생존 기간이 포함되어 있다. 이차암이라는 중간 사건을 고려하지 않고 분석했을 
때에는 이차암에 걸린 군의 생존 기간이 이차암에 걸리지 않은 군에 비해 6개월 더 
길었다. 하지만 중간 사건을 고려하여 landmark method를 적용시켰을 때에는 이차암
에 걸리지 않은 군의 생존 기간이 더 길게 나타났다. 이는 중간 사건 때문에 생긴 길
이 편의를 분석에 고려하였는지의 차이라고 생각할 수 있다.
  본 연구에서는 중간 사건이 생존 함수에 어떤 영향을 미치는지와 landmark method
에서 landmark time이 바뀜에 따라 각 상황에서의 결과가 어떻게 바뀌는지 알아보고
자 한다. 또한 여러 landmark time에서의 통계량을 하나로 합친 multipoint landmark 
method와 함께 Cox의 비례위험모형을 사용했을 때의 결과도 함께 알아본다.
1.2 연구 내용 및 방법
  본 연구에서는 Anderson, Cain, and Gelber (1983)와 Nam and Zelen (2001) 연구의 
기본 개념을 이용하기로 한다. 먼저 반응군과 비반응군의 길이 편의를 고려하지 않았
을 때의 문제점을 소개하고, landmark method에 대해 소개하고자 한다.
  일반적으로 두 군의 생존함수를 비교할 때에는 로그 순위 검정과 Cox의 비례위험모
형을 주로 사용한다. 길이 편의를 고려하지 않고 로그 순위 검정을 했을 때의 결과와 
시간 종속 공변량을 이용한 Cox의 비례위험모형, 그리고 landmark method를 통한 로
그 순위 검정 결과의 차이를 알아본다. 또한 landmark time이 하나가 아닐 때 각 
landmark time에서 구해진 Cox의 비례위험모형의 회귀계수들을 하나로 합친 
multipoint landmark method도 고려하기로 한다.
  중간 사건 전후의 생존 함수, landmark time, 표본수의 여러 상황을 가정한 생존 
자료를 생성하여 모의실험을 통해 각 상황에서의 결과가 어떤 차이점이 있는지 살펴




  제 1장에서는 연구의 배경과 목적, 내용 및 방법을 소개한다. 2장에서는 landmark 
method, 로그 순위 검정, Cox의 비례위험모형, multipoint landmark method에 관한 
이론적 배경과 개념을 정리한다. 3장에서는 모의실험을 통해 각 상황에서 2장에서 소
개한 방법들의 성능을 비교해본다. 4장에서는 네 가지 검정 방법을 실제 자료에 적용
시켰을 때의 결과를 비교한다. 마지막으로 5장에서는 결론 및 고찰을 제시한다.
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제2장 이론적 배경
2.1 표기법 및 결합밀도함수
  본 연구에서는 중간 사건의 형태가 이분형 자료인 경우만을 고려한다. 확률변수  
와 가 각각 중간 사건과 사망이 일어나기까지 걸린 시간이라고 하자. 중간 사건
을 나타내는 이분형 확률변수 는   ≤ 로 정의한다. 중간 사건이 발생하였
다면 이분형 확률변수 의 값은 1, 중간 사건이 발생하지 않았다면 의 값은 0이 된
다. 또한 중간 사건이 발생하였을 때 사망시간은 , 중간 사건이 발생하지 않았을 
때의 사망시간은 로 정의한다. 사망시간 는     로 정의할 수 있
다.
  , , 의 확률밀도함수는 ,  와  라 표기하고, 각각의 생존 함수
는   Pr    ,    Pr   와    Pr   로 정의한다.
  만약   이라면 중간 사건이 관측되었다는 의미이고 이를 밀도함수의 형태로 표
현한다면 다음과 같다.
     
  이를 이용하여 중간 사건이 일어날 확률 를 구할 수 있다.




  중간 사건을 경험하지 않고 사망에 이르게 되면 이 관측치는 우중도절단된 자료이
다. 이 경우의 결합 확률밀도함수는 다음과 같다.
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      
  만약  라면 사망이 중간 사건 이후에 발생한 것이므로   ,   가 되고 
중간 사건이 일어나는 시점 는    시점에서 관측되고 이 때 생존 함수의 변화
가 일어났을 것이라고 생각할 수 있다. 이 경우의 밀도함수는 다음과 같다.
        
 
for   ≤   ∞
  만약 중간 사건을 경험한 환자가 사망했다면 이는 중간 사건 이후에 사망이 발생하
여야함을 의미한다. 이를 통해 중간 사건이 일어나는 시점까지 살아있어야만 중간 사
건을 경험할 수 있는 길이 편의가 존재한다는 것을 알 수 있다. 따라서 생존 시간 
는 중간 사건의 발생 여부에 따라 결정된다고 할 수 있다. 두 경우에 대하여 조건부 
밀도함수를 구하면












이고, 여기서  


   이다.
2.2 단일 모집단 모형
   만약 중간 사건이 생존함수의 변화를 유발하지 않는다면, 중간 사건 여부에 따른 
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두 조건부 밀도함수 또한 같을 것이라고 생각해볼 수 있다. 즉,     이 성립













      라는 가정 하에   와   를 다시 표현하면 다음과 같다.












  여기서     일 때에 ≠  이므로   와   가 같지 
않음을 알 수 있다. 따라서 단순히 중간 사건의 경험 여부에 따라서 두 군의 생존함
수를 비교하는 것은 잘못된 방법이라고 할 수 있다.
2.3 Landmark method
  Landmark method에서는 임의의 landmark time 를 설정하고, 이분형 확률변수 
 는          로 정의한다. 즉,  이후에 사망한 사람들 중  이
전에 중간 사건을 경험했다면    이 된다. 마찬가지로    은  이후에 사
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망했지만  이전에 중간 사건을 경험하지 못한 경우가 해당된다.   에 대해서 조
건부 밀도함수를 구하면,




     
     
for   
       
 
for   
이고, 만약     라면                로 두 조건
부 밀도함수가 같아짐을 알 수 있다.
  Landmark method를 통해 두 군간 생존함수의 올바른 비교는 가능해졌다. 하지만 
landmark method의 분석 결과는 연구자가 임의로 설정한 landmark time 에 의해 결
정된다는 단점이 존재한다. 자료가 모두 수집된 후에 landmark time을 설정하는 것은 
또 다른 편의를 유발할 수 있으므로 임상적 의미가 있는 시점을 사전에 landmark 
time으로 설정해 놓는 것이 좋은 방법이라고 생각된다. Landmark method의 또 다른 
단점은 landmark time 이전에 사망한 환자들은 자료 분석에서 제외된다는 것이다. 따
라서 landmark time을 길게 설정할 경우 자료의 손실 또한 많이 생긴다는 것도 고려
하여야 한다.
2.4 로그 순위 검정(Log rank test)
  군 간 생존함수의 동질성 여부를 검정할 수 있는 방법은 여러 가지가 있다. 대표적
으로 사용하는 방법이 로그 순위 검정(log rank test)이다.    ⋯ 가 서로 
다른 사건 발생 시간이라고 하자.   ⋯,   ⋯일 때, 는  시점에
서 발생한 번째 군의 사건의 수,  는  시점에서 번째 군의 위험에 노출된 개체
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의 수를 나타낸다. 또한   
  

와    
  

 는 각각  시점에서의 사건 수와 









   
    











  모든 시점 에 대해서 가중치 가 1인 경우가 일반적인 로그 순위 검정통계량
이다. 가중치 에 따라 다른 형태의 가중 로그 순위 검정통계량이 존재한다.
2.5 Cox의 비례위험모형(Cox’s proportional hazard model)
  Cox의 비례위험모형(Cox’s proportional hazard model)은 위험함수를 기초로 하는 
회귀모형이다. 위험함수(hazard function)는 임의의 시점 에서 사건이 발생할 확률
을 의미한다. 임의의 시점 에서의 확률밀도함수를 , 생존함수를 , 누적위험





Pr ≤ ≤  ≥ 


  또한 누적위험함수를  


라 하면 생존함수는 누적위험함수와의 관계











  Cox의 비례위험모형은 반응변수인 생존시간과 공변량의 관계가 위험함수를 통해서 
표현된다. Cox의 비례위험모형은 모든 독립변수가 비례위험 가정을 만족해야 한다. 
Cox의 비례위험모형은 다음과 같다.
   exp
  위 식에서  는 분포 가정이 주어져있지 않은 기저위험함수(baseline hazard 
function)이며, 이는 공변량 값이 0일 때, 시점에서의 위험함수를 말한다. ′는 공
변량 의 효과를 나타내는 회귀계수를 나타낸다.
  Cox의 비례위험모형은 모형에 시간 종속 공변량(time dependent covariates)을 포
함할 수 있다. 시간 종속 공변량 를 이용하여 Cox의 비례위험모형을 표현하면 다
음과 같다.
   exp
2.6 Multipoint landmark method
  2.3장에서 소개한 landmark method에서는 임의의 한 시점 에 대해서   를 정의
하였다. Landmark time 는 연구자의 선택에 따라 달라질 수 있을 것이고 그 시점에
서 반응군과 비반응군의 생존함수의 동질성 여부는 로그 순위 검정으로 검정할 수 있
을 것이다. 하지만 landmark time 를 어떻게 설정할 것인가에 대한 문제점이 존재
한다. 본 연구에서는 landmark time이 하나가 아닐 때, 즉 (   ⋯ )일 때 Cox
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의 비례위험모형에서 구해진 회귀계수들을 이용한 검정통계량을 고려해보았다.
  임의의 landmark time 에 대하여 Cox의 비례위험모형을 표현하면 아래와 같다.

    exp     for   
  Landmark time 가 변함에 따라 위험개체수와 회귀계수 
 도 달라질 것이다. 각 
시점 에서의 가중치를 라 했을 때, 와 












   의 표준오차를 구하여 귀무가설의 기각여부를 판단하는 것은 쉽지 않은 문제이
므로 않으므로 붓스트랩(bootstrap)방법을 통해 이를 해결하고자 하였다. 각 반복수
행 단계에서 생성된 표본으로부터 복원 추출을 통해 개의 붓스트랩 표본을 얻는다. 
개의 붓스트랩 표본마다 







의 95% 신뢰구간으로 사






의 2.5백분위수와 97.5백분위수를 나타낸
다. 구해진 






  이 장에서는 일반적인 로그 순위 검정, landmark method를 통한 로그 순위 검정, 
시간 종속 공변량을 고려한 Cox의 비례위험모형, 그리고 multipoint landmark method
의 성능을 비교한다. 중간 사건 전후의 생존함수가 같다고 가정했을 때 각 상황에서
의 1종 오류를 비교한다. 또한 중간 사건 전후의 생존함수가 다르다고 가정했을 때에
는 각 상황에서의 검정력을 비교한다. Landmark method에서  landmark time의 개수는 
2개와 3개인 경우만 고려하기로 한다. Multipoint landmark method에서는 시점 에
서의 위험개체수를 가중치 로 사용한 weighted multipoint landmark method와 모든 
시점에서   을 사용한 unweighted multipoint landmark method 두 경우를 비교하
였다.
  중간 사건과 사망이 일어나기까지 걸린 시간을 각각 와 라고 하자. 중간 사건
이 관측되었을 때의 사망 시간은 , 중간 사건이 관측되지 않았을 때의 사망시간은  
으로 나타낸다. , , 의 확률밀도함수는 ,  와  라고 표기한다. 
또한 이분형 확률변수 는   ≤ 로 정의하였고     로 정의
하였다.
  따라서   인 경우   가 되고,   인 경우   이 된다. 하지만 후자의 
경우 은 시점에서 왼쪽 절단되었기 때문에 의 확률밀도함수를 사용할 수 없
다. 이 경우 생존함수를 이용해 시점에서의 생존확률 를 구하고, 균등분포 ( )
에서 생성된 임의의 실수 가 생존확률이 되는 시점을 로 사용한다.
  본 연구에서 ,  는 평균이 인 지수분포를 따른다고 가정하고, 
는 
평균이 인 지수분포를 따른다고 가정한다. 가능한 와 는 무수히 많겠지만 본 
연구에서는 는 12, 는 12, 18, 24, 30, 36인 경우만을 고려하였다. 또한 
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landmark method에서 landmark time이 2개인 경우에는 의 1사분위수와 2사분위수 
또는 의 33백분위수와 66백분위수를 사용하는 두 가지 방법을 고려하기로 한다. 
Landmark time이 3개인 경우에는 의 1사분위수, 2사분위수, 그리고 3사분위수를 사
용하였다.
  생성된 , , , , 를 이용하여 로그 순위 검정, landmark method를 통한 
로그 순위 검정, 시간 종속 공변량을 이용한 Cox의 비례위험모형과 함께 multipoint 
landmark method의 성능을 1000번 반복 수행을 통해 비교한다. 표본수는 300, 500인 
상황으로 고려하였다. Multipoint landmark method에서  의 신뢰구간을 구하기 위
해 붓스트랩 방법을 500번 수행하였다. 구해진 신뢰구간에 0이 포함되는지를 통해 귀
무가설의 기각여부를 판단하기로 한다.
  또한 landmark time에 따라 자료의 손실이 어느 정도 발생하는지와 함께 각 
landmark time에서 반응군과 비반응군으로 분류된 표본의 수도 함께 알아본다.
3.2 모의실험 결과
  Landmark time이 의 1사분위수와 2사분위수인 경우의 모의실험 결과는 표 1에 나
타나 있다.     라고 가정했을 때, 즉     인 경우 중간 사건을 고
려하지 않은 로그 순위검정은 제 1종 오류가 매우 높은 것으로 나타났다. 반면에 
landmark method와 시간 종속 공변량을 이용한 Cox의 비례위험모형은 제 1종 오류가 
5% 정도로 로그 순위검정에 비하여 매우 낮은 것을 확인할 수 있다. 또한 
 ≠  인 경우, 즉   이고 ≠인 경우의 검정력은 시간 종속 공변량
을 이용한 Cox의 비례위험모형, multipoint landmark method, landmark method 순으
로 나타났다. Landmark method에서는 landmark time이 1사분위수일 때의 검정력이 2
사분위수일 때보다 조금 더 높았다. Multipoint landmark method에서는 weighted 
multipoint landmark method의 검정력이 unweighted multipoint landmark method보다 
더 높았지만 차이는 크지 않은 것으로 나타났다.
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  Landmark time이 의 33백분위수와 66백사분위수인 경우의 모의실험 결과는 표 2
에 나타나 있다. 중간 사건 전과 후의 생존함수가 같다고 가정했을 경우에는 표 1과 
마찬가지로 로그 순위검정의 제 1종 오류가 매우 높게 나타났고, 나머지 방법들은 5% 
정도로 나타났다. 중간 사건 전후의 생존함수가 다르다고 가정했을 때 검정력은 시간 
종속 공변량을 이용한 Cox의 비례위험모형이 가장 높았고, landmark time을 의 33
백분위수로 사용했을 때가 그 뒤를 이었다. 이 경우 landmark time을 의 66백분위
수로 사용했을 때와 multipoint landmark method는 표 1의 결과에 비해 낮은 검정력
을 보였다.
  Landmark time이 다른 두 상황에서 landmark method를 비교해보면 landmark time이 
일 때 두 결과의 큰 차이는 없었다. 하지만 landmark time이 일 때, 즉 의 2사
분위수일 때와 66백분위수일 때의 검정력의 차이는 크게 나타났다. Landmark time이 
의 66백분위수일 때의 검정력이 의 2사분위수일 때에 비해 많이 떨어지는 것을 
확인할 수 있었다. 이는 landmark time이 뒤쪽으로 갈수록 분석에서 제외되는 표본이 
많아졌고, 중간 사건을 경험한 군과 그렇지 않은 군의 표본수의 불균형 또한 심해졌
기 때문이라고 생각된다. 또한 대부분의 상황에서 weighted multipoint landmark 
method가 unweighted multipoint landmark method보다 더 좋은 성능을 보였다.
  Landmark time이 의 1사분위수, 2사분위수, 그리고 3사분위수로 3개인 경우의 모
의실험 결과는 표 3에 나타나 있다. 이 경우에도 중간 사건 전과 후의 생존함수가 같
다고 가정했을 경우 앞서 수행한 모의실험들과 마찬가지로 로그 순위검정의 제 1종 
오류가 매우 높게 나타났고, 나머지 방법들은 5% 정도로 나타났다. 중간 사건 전후의 
생존함수가 다르다고 가정했을 때 검정력 또한 앞선 결과들과 비슷하게 시간 종속 공
변량을 이용한 Cox의 비례위험모형, multipoint landmark method, landmark method 
순으로 높았다. Landmark method에서 검정력은 landmark time이 의 1사분위수일 때
가 가장 높았고, 그 뒤로 2사분위수, 3사분위수 순으로 나타났다. 하지만 Landmark 
time을 의 3사분위수로 설정했을 때에는 검정력이 현저하게 낮은 모습을 보였다. 
Multipoint landmark method에서는 가중치에 따른 결과의 차이는 크지 않은 것으로 
나타났다.
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  표 4부터 6은 landmark time에 따른 반응군과 비반응군의 표본수를 나타낸다. 
Landmark time을 뒤쪽으로 설정할수록 반응군의 표본수가 비반응군에 비해 많은 것으
로 나타났다. Landmark time이 동일한 상황에서는 의 값이 커질수록 반응군에 속
하는 표본의 수는 많아지고, 비반응군에 속하는 표본의 수는 줄어드는 경향을 보였
다. 또한 landmark time이 의 50백분위수 이후인 경우 자료의 불균형이 매우 심하
게 나타났다. 
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Landmark method Multipoint landmark method Time dependent
Cox model  Weighted Unweighted
300 12
12 100.0 6.6 5.0 4.8 4.6 6.4
18 100.0 19.3 21.5 24.0 24.5 78.1
24 100.0 45.8 39.3 54.9 53.7 99.4
30 100.0 61.7 51.5 71.4 68.7 100.0
36 100.0 72.3 60.6 80.6 76.8 100.0
500 12
12 100.0 6.8 5.8 5.0 5.3 4.8
18 100.0 32.8 28.9 39.0 39.5 93.6
24 100.0 66.7 58.0 76.2 73.4 100.0
30 100.0 84.3 70.8 90.9 88.8 100.0
36 100.0 90.1 79.0 95.4 93.7 100.0
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Landmark method Multipoint landmark method Time dependent
Cox model  Weighted Unweighted
300 12
12 100.0 4.7 4.1 4.1 4.2 8.0
18 100.0 23.2 12.2 20.5 16.7 82.1
24 100.0 46.3 27.1 42.9 36.1 100.0
30 100.0 69.2 33.9 55.1 47.6 100.0
500 12
12 100.0 4.5 6.3 4.6 4.8 4.4
18 100.0 34.5 18.7 36.3 31.2 93.5
24 100.0 68.2 33.2 64.5 50.9 99.9
30 100.0 88.1 39.4 68.7 57.5 100.0
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Landmark method Multipoint landmark method Time 
dependent
Cox model   Weighted Unweighted
1000 12
12 100.0 4.8 4.5 5.0 4.5 5.4 5.2
18 100.0 56.7 50.3 19.4 69.4 68.5 99.8
24 100.0 91.4 84.5 28.8 96.6 96.3 100.0
30 100.0 98.9 93.9 30.4 100.0 100.0 100.0
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반응군 비반응군 반응군 비반응군
300 12
12 56.41 168.59 74.79 75.21
18 61.60 163.40 86.52 63.48
24 64.11 160.89 93.96 56.04
30 65.77 159.23 99.41 50.59
36 67.67 157.33 103.92 46.08
500 12
12 93.71 281.29 125.46 124.54
18 102.52 272.48 144.38 105.62
24 106.34 268.66 156.67 93.33
30 109.58 265.42 166.10 83.89
36 112.50 262.50 173.31 76.69
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반응군 비반응군 반응군 비반응군
300 12
12 66.90 133.10 66.42 33.58
18 74.51 125.49 77.56 22.44
24 78.29 121.71 84.42 15.58
30 81.98 118.02 89.19 10.91
36 84.29 115.71 92.33 7.96
500 12
12 111.08 221.92 110.98 56.02
18 123.61 209.39 129.80 37.20
24 131.25 201.75 141.63 25.37
30 136.74 196.26 149.34 17.66
36 140.29 192.71 154.20 12.80
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제4장 실제 자료 적용
  본 연구는 중간 사건이 있는 생존 자료에서 여러 가지 검정 방법의 성능을 비교하
는 것이 목적이다. 3장에서는 모의실험을 통하여 검정 방법의 성능을 비교해 보았으
며, 4장에서는 실제 임상에서 얻어진 자료를 이용하여 여러 검정 방법의 성능을 비교
하고자 한다.
  비교에 사용될 실제 자료는 1995년 1월 1일부터 2006년 12월 31일까지 연세대학교 
세브란스병원 암센터 종양등록 사업소에 등록된 대장암 환자와 대장암 진단 후 이차
성 원발암을 진단받은 환자들에 대해 후향적으로 연구한 Yang (2013)의 연구에 사용
된 자료이다. 전체 등록된 환자 5,888명 중 5,487명은 대장암만 있는 환자이며, 나머
지 401명은 대장암 진단 후 이차암이 발생한 환자이다. 본 연구에서 사용된 변수는 
대장암 진단일, 이차암 발생여부, 이차암 진단일, 사망여부, 사망일이며, 마지막 추
적 관찰 날짜인 2012년 5월 1일까지 생존한 환자는 2012년 5월 1일부로 중도절단 되
었다. 이 자료를 이용하여 이차암 발생여부를 고려했을 때와 고려하지 않았을 때 결
과의 차이를 비교하였다. 또한 landmark method와 시간 종속 공변량을 포함한 Cox의 
비례위험모형의 결과도 비교하였다.
  대장암만 있는 환자군의 중앙 생존 기간은 11년 8개월이고 이차암 발생군의 중앙 
생존 기간은 12년 2개월로 나타났다. 또한 두 군의 3년 생존율은 각각 68.0%, 80.8%
였으며 5년 생존율은 각각 59.5%, 71.1%로 이차암 발생군의 생존율이 더 높았으며 이
는 통계적으로 유의한 차이를 보였다(로그 순위 검정, p=0.0078). 그러나 이 결과는 
이차암 발생 전에 사망한 환자들이 이차암이 없는 군으로 분류되었으므로 길이 편의
를 고려하지 못한 결과라고 할 수 있다.
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그림 1. 대장암 환자 중 이차암이 발생한 군과 발생하지 않은 군의 생존함수
  본 실제 자료를 landmark method에 적용시키기 위하여 대장암 진단일로부터 1년, 3
년, 5년 후를 landmark time으로 설정한 뒤 landmark method를 적용하여 각 landmark 
time에서의 이차암 발생 여부에 따른 생존율을 비교하였다. 세 경우 모두 이차암이 
있는 군에서의 생존율이 더 낮은 것으로 나타났다.
  같은 자료를 시간 종속 공변량을 고려한 Cox의 비례위험모형에 적용시켰을 때에는 
이차암이 발생한 군은 이차암이 발생하지 않은 군에 비해 사망에 대한 위험도(hazard 
ratio)가 2.765배 더 높은 것을 확인할 수 있었다(p-value<0.0001).
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이차암 발생군 이차암 비발생군
1년 55.0 66.5 0.0009
3년 68.2 79.3 0.0011
5년 74.2 87.3 <0.0001
그림 2. Landmark method를 적용했을 때 대장암 환자 중 이차암이 발생한 
군과 발생하지 않은 군의 생존함수
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제5장 결론
  임상 분야에서 치료의 효과는 특정 사건에 반응하는 집단과 그렇지 않은 집단의 생
존함수의 비교를 통해서 알아보는 경우가 많다. 임상시험에 등록된 환자들은 관찰기
관 동안에 투약, 장기 이식 등의 중간 사건을 경험할 수 있다. 중간 사건은 중간 사
건이 일어날 때까지의 생존을 필요로 하므로 길이 편의가 발생하게 된다. 이러한 자
료의 길이 편의를 고려하지 않고 두 군의 생존 함수를 비교한다면 잘못된 결과를 도
출해낼 수 있다.
  본 연구에서는 중간 사건이 중간 사건 전후의 생존함수에 변화를 유발한다고 가정
했을 때와 유발하지 않는다고 가정했을 때 여러 가지 검정 방법들의 제 1종 오류와 
검정력을 모의실험을 통해 비교해 보았고 실제 자료에도 적용시켜 보았다.
  모의실험 결과 중간 사건이 생존함수에 변화를 유발하지 않음에도 불구하고 중간 
사건을 고려하지 않고 로그 순위 검정을 수행한다면 잘못된 결론을 내릴 수 있다는 
것을 확인할 수 있었다. 반면 landmark method와 시간 종속 공변량을 이용한 Cox의 
비례위험모형은 제 1종 오류가 5% 내외로 유지되는 성능을 보였다. 또한 중간 사건이 
생존함수의 변화를 유발한다고 가정했을 때에는 Cox의 비례위험모형이 가장 좋은 검
정력을 보였고, 하나의 landmark time을 사용한 landmark method보다는 두 개의 
landmark time을 사용한 multipoint landmark method의 검정력이 대체로 더 좋은 것
을 확인할 수 있었다.
  실제 자료에서는 이차암의 발생 여부를 고려하지 않을 경우 생기는 길이 편의를 제
거하기 위하여 landmark method를 적용해 보았다. Landmark method는 임의의 고정된 
시점 landmark time에서 이차암이 발생했는지의 여부에 따라 두 군으로 나누고 
landmark time 이전에 사망한 환자는 분석에서 제외시킨 뒤 이차암이 발생한 군과 발
생하지 않은 군의 생존 시간을 비교함으로써 이차암 발생 전 사망한 환자가 이차암이 
발생하지 않은 군에 포함되는 길이 편의를 제거해주는 방법이다. 대장암 진단 후 1
년, 3년, 5년 후를 landmark time으로 설정한 뒤 분석한 결과 이차암이 발생한 군은 
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이차암이 발생하지 않은 군에 비해 사망에 대한 위험도가 각각 1.501배, 1.612배, 
2.014배로 더 높았다.
  본 연구에서는 중간 사건으로 인한 길이 편의가 생존 함수의 비교에 어떤 영향을 
미치는지와 중간 사건이 존재하는 자료에서 길이 편의를 제거하여 올바른 결과를 도
출해내는 방법들을 소개, 비교하였다. 본 연구에서는 임상 시험 자료만을 소개하였으
나 임상 시험이 아닌 다른 분야에서도 여러 형태의 중간 사건이 존재할 것이라고 생
각된다. 중간 사건으로 인한 길이 편의를 고려하지 않고 분석을 한다면 잘못된 결과
를 얻을 수 있으므로 유의하여야 한다. 본 연구에서는 2개와 3개의 landmark time을 
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Abstract
Comparison of survival time with an intermediate event
                                           Ha, Seong Jun
                                           Dept. of Biostatistics and Computing
                                           The Graduate School
                                           Yonsei University
  In clinical trials, the effect of therapy is often studied by comparing 
survival distribution of the groups that respond to specific incidents and the 
groups that do not respond. Patients registered for clinical trials experience 
intermediate events such as medication and organ transplant during 
observational period, and these intermediate events can cause the change of 
survival distribution. For instance, in comparing responders and nonresponders 
of overall survival in cancer trials, if a patient's tumor disappears or 
shrinks due to anticancer drugs, the patient's survival distribution has been 
changed into favorable condition. However, this is left truncated data that 
tumor response can be judged when patients should survive longer than the 
period of evaluating tumor response. The length bias should be considered to 
acquire correct statistic result. Therefore, Anderson, Cain, and Gelber(1983) 
suggested landmark method that removes length bias by setting randomly set 
landmark time. 
  In this study, through simulation that assumed various situations, what 
effects intermediate events have on survival distribution was researched along 
with how the result changed according to changing landmark time. It was applied 
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to the real data. Besides, we researched the result when Cox’s proportional 
hazard model was used with multipoint landmark method that many statistics of 
landmark time were combined. In various situations, the performance of Cox's 
proportional hazard model with time dependent covariance was the best, and in 
landmark method, the performance was better with more than two landmark times 
than one. 
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